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論文内容要旨
 ゴb量
同県
 HIV-1エンベロープ蛋白はHIV-1が標的細胞と融合する過程で中心的な役割を担い,gp120
 とgp41から構成される。gp41はN端に融合を担う疎水性配列に富んだ融合ペプチド,中央に
 膜貫通領域を持ち,融合ペプチドと膜貫通領域の間に二つのアルファヘリックス領域(N領域
 とC領域)が存在する。融合に際して,gp4!の立体構造が変化しN領域とC領域が六量体構
 造six-helixbundleを中核とするcorestructureを形成して標的細胞とウイルス膜を融合させ
 る。corestructureを形成する領域のエピトープがgp41の立体構造変化に際してどのように変
 化するのかは明らかでない。この領域は患者から分離された抗gp41抗体の主なエピトープでも
 あることが過去に報告されているため,膜融合反応だけでなく生体内での抗gp41抗体の誘導に
 も肝要であると推定されるが,抗gp41抗体の詳細な特性は明らかでない。50.69抗体と98.6抗
 体はそれぞれHIV感染患者由来の抗gp41抗体である。この抗体はgp41corestructure配列
 をエピトープとして持ち,gp41の立体構造依存性に結合することが知られている。また,T26
 抗体は,マウスにHIV-1エンベロープ蛋白を免疫して得られた抗体であり,six-helixbundle
 特異的である。我々は,50.69,98.6,T26抗体と抗corestructureと呼称し,この中でも特に
 T26抗体を抗01igomericgp41抗体と呼称することにした。
目的
 抗gp41抗体50.69,98.6,T26の特性を,gp41corestructureの立体構造変化におけるエ
 ピトープの変化の観点から明らかにする。また,corestructureが生体反応を引き起こす抗原
 としての評価を行うため,HIV-1感染患者のcorestructureに対する免疫反応と病態の関連に
 手掛かりを得る。
 方法と結果
 gp41抗corestructure抗体50.69,98.6,T26抗体を用いて,HIV-1持続感染細胞H9/IIIB
 とH9/MN表面に発現しているgp41エピトープをフローサイトメトリー(flowcytometry
 analysissys七em:FACS)で解析した。50.69抗体と98・6抗体はH9/IIIB結合に際して特徴的
 な一方通行の競合を示した。可溶性CD4(solubleCD4;sCD4)(lmmuno.Diagnostics,Inc.
 Wobum,MA)処理によって,H9/mB表面gp41の立体構造変化を誘導すると,50.69,98.6,
 T26抗体エピトープは協調的に変化した。HAARTによらずHIV-1増殖が抑えられている長期
 生存患者(10ngtermsurvivors:LTS),HIV-1陽性カリニ肺炎患者(pneumocystiscarinii
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 pneumonia:PCP)血清を用いて,FACSによる患者血清と抗corestrueture抗体の競合実験
 を行い,血清中の抗corestructure抗体価を定量した。PCPはLTSよりも有意ではなかった
 が高い%Inhibitionを示した。また,T26抗体のPCP/LTS比は50.69,98.6抗体に比べて高
 い値を示した。
考察
 50.69抗体と98.6抗体は一方通行の特徴的な競合を示し,抗corestructure抗体の特殊性を
 示した。このような一方通行の競合はまれな現象であり,インフルエンザウイルスの抗エンベロー
 プ蛋白抗体でも報告されていることから原因としてアフィニティーの差と立体構造の影響が想定
 される。また,50.69,98.6抗体陽「生gp41はH9/mB表面に高率に発現していることから,膜
 融合反応終了後のgp41を認識する抗体としては特異的でない可能性がある。50.69陽性丁26陰
 性,98.6陽性,T26陰性gp41分画H9/mBが発現しているgp41の立体構造は不明であり,
 今後さらに検討する必要がある。折丁26抗体のPCP/LTS比が高かったことから,抗
 01igomericgp41免疫や抗six一且elixbundle免疫と病態は相関している可能性がある。今後は,
 抗corestructure抗体のエピトープをさらに解析し,他の抗gp41抗体と比較検討することで,
 gp41立体構造と抗gp41免疫反応との関係を評価していく予定である。
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 審査結果の要旨
 エイズの原因ウイルスであるHIV-1のエンベロープ蛋白の研究は感染防御や診断のため極め
 て重要である。gp41は融合に際して,立体構造が変化しN領域とC領域が六量体構造
 six-helixbundleを中核とするcorestructureを形成して標的細胞とウイルス膜を融合させる。
 50.69,98.6,T26抗体は,gp41corestructureを認識する。ここでは長期生存患者(longterm
 survivors:LTS),HW-1陽性カリニ肺炎患者(pneumocystispneumonia:PCP)血清を用い
 て,FACSによる患者血清と抗corestructure抗体の競合実験を行い,血清中の抗core
 structure抗体価を定量した。抗丁26抗体がPCP患者由来の血清がLTS患者血清よりよく反応
 したことから,抗01igomericgp41免疫や抗six-helixbundle免疫と病態は相関している可能
 性があることを示した。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格を認める。
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